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　野生型 Balb/c マウスおよび同系の Nrf2 欠損マウスを実験に用いた。マウスに喫煙曝露し，曝露後 4
週，8 週および 6 週の各時点で肺組織を採取するとともに，気管支肺胞洗浄を施行した。肺気腫形成の程
度を光顕レベルで観察するとともに，形態計測，肺機能測定による定量解析を行った。気管支肺胞洗浄液











　Nrf2 欠損マウスでは喫煙曝露 8 週以降肺気腫形成を認めたが，野生型マウスでは観察期間を通じて肺気
腫形成を認めなかった。気管支肺胞洗浄液中の好中球数は，Nrf2 欠損マウスでは野生型マウスに比べ，曝




る好中球エラスターゼの発現，および気管支肺胞洗浄液でに同活性はとも Nrf2 欠損マウスで 4 週をピーク
に著明な増加を認めた。一方，MMP2 は喫煙曝露による発現の増加が認められたが，両マウス間で有意差
は見られなかった。α- アンチトリプシンは，発現，活性ともに両マウス間に有意差は認められなかったが，
SLPI の発現誘導は野生型マウスでは Nrf2 欠損マウスに比し有意に増強した。8-isoprostane 濃度は，Nrf2
欠損マウスでは曝露 4 週以降に野生型マウスに比べ有意に増加していた。野生型マウスでは喫煙曝露により





















　本研究では，野生型マウスおよび同系の Nrf2 欠損マウスを用い，転写因子 Nrf2 は喫煙による肺気腫発
生を抑制するのに重要な働きを果たしていることを示した。なお本論文は，飯塚尚志氏が筆頭著者として
Genes to Cells にすでに掲載されている。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
